Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 191/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Carvykti (ciltacabtagene autoleucel) w ramach
programu lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Carvykti (ciltacabtagene autoleucel), dyspersja do infuzji, 3,2 x 1076 - 1,0 x 108
komorek, 1 worek, GTIN: 05413868121568, w ramach programu lekowego B.54.
,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka przez wyznaczenie CAP oraz
wprowadzenie dodatkowych mechanizmow, takich jak ustanowienie zwrotu
ceny leku w przypadku niezadowalajgcych wynikow klinicznych.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Postepowanie dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Carvykti,
ciltacabtagene autoleucel we wskazaniu B.54. Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: 90.0).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Carvykti, ciltacabtagene
autoleucel jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma, PCM), szpiczak mnogi
(ang. multiple myeloma, MM) to przebiegajgca wieloetapowo choroba
nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowanq, wieloogniskowg
proliferacig i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku,
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne
tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia
narzqdowe. Etiologia choroby jest nieznana. Szpiczak plazmocytowy stanowi
~1% wszystkich nowotwordw ztosliwych | ~14% nowotworow uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt
zachorowan przypada na 7. dekade Zycia (mediana wieku 70 lat). Wedtug
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020), w Polsce stwierdza sie
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ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest
prawdopodobnie niedoszacowana.

Zgodnie z danymi NFZ, w ramach programu lekowego B.54. , Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” leczonych byto 2 416 pacjentow
w 2023 roku oraz 3 984 pacjentow w 2024 roku.

Klinicznie najbardziej typowq prezentacje MM stanowiq bdle kostne, ktore
sq obecne u okoto 70% chorych w momencie rozpoznania. Sposrdd innych
objawow najczesciej wystepujq: niedokrwistosc (ok. 60% chorych), niewydolnos¢
nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne
i wirusowe (nawet do 10-krotnie czesciej niz w populacji ogdlnej). Wsrod
powiktan szpiczaka mnogiego, mozna wyrozni¢ niewydolnos¢ nerek, ktora
dotyczy okoto 20% nowo rozpoznanych pacjentow i okofo 50% pacjentow w ciggu
catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia wystepuje u okotfo
13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okofo 81% pacjentow
z nawrotowq lub opornq postaciq choroby. Do czestych powiktan nalezg rowniez
powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca zyciu zatorowosc ptucna.
Czestymi powiktaniami MM sq rowniez powikfania kostne oraz hiperkalcemia.
Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok. 20-40% 0s0b chorujqcych na szpiczaka
mnogiego. Leczenie umoZliwia uzyskanie remisji i wydfuzenie przezycia.
W wiekszosci przypadkow choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach
leczenia. Najczestszq przyczynq zgonu sq zakazenia. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowgq, postepujgcq postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(MM, ang. multiple myeloma) sq:

schematy stosowane w ramach programu lekowego B.54:

- DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon),

- EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),

- IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon),

- Kd (karfilzomib + deksametazon) oraz

schematy refundowane w ramach katalogu chemioterapii:

- PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

- Pd (pomalidomid, deksametazon),

- PCd (pomalidomid, cyklfosfamid, deksametazon).

Dowody naukowe

Pierwotne badanie otwarte, Il fazy z randomizacjq - CARTITUDE-4 porownujgce
cilta-cel z jednym ze schematdw wybranych przez lekarza sposrod schematow
PVd oraz DPd. Populacja badania CARTITUDE-4 obejmuje pacjentow leczonych
w 2.—4. linii leczenia, a wiec populacje szerszq niz docelowa obejmujgca
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pacjentow leczonych w 2 i 3. linii. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc, ze pacjenci
leczeniw 2. i 3. linii badania CARTITUDE-4 stanowili wiekszos¢, tj. 73% wszystkich
pacjentow, a dodatkowo przeprowadzone analizy warstwowe
dla OS i PFS wykazaty brak interakcji pomiedzy grupami pacjentow leczonymi
w poszczegdlnych liniach leczenia. Ponadto w grupie kontrolnej badania
dla cilta-cel pacjenci stosowali zgodnie z decyzjq lekarza schemat PVd (13%)
i nierefundowany obecnie w Polsce schemat DPd (87%), przy czym nalezy
zauwazyc, ze analiza warstwowa wykazata brak statystycznie istotnej interakcji
pomiedzy podgrupami pacjentow otrzymujgcych poszczegolne schematy
leczenia w grupie kontrolnej.

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan
bezposrednio porownujgcych cilta-cel z pozostatymi komparatorami, w zwigzku
z tym przedstawiono wyniki 5 porownan posrednich z dostosowaniem, w ramach
ktorych skorygowano rdznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow
w poréwnywanych badaniach.

Wyniki badania CARTITUDE-4 dla poréwnania cilta-cel vs PVd/DPd wskazujqg, Ze:

o stosowanie terapii CAR-T cilta-cel spowodowato zmniejszenie ryzyka
wystgpienia progresji choroby o 71% w stosunku do leczenia PVd/DPd. Wynik
jest istotny statystycznie. Przy medianie okresu obserwacji wynoszqcej
niespetna 34 miesigce mediana przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie stosujqcej cilta-cel nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie
przyjmujgcej PVd/DPd wyniosta ona 11,8 miesigca. Analiza w warstwach
dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii
leczenia wskazuje na spéjnos¢ wynikow wzgledem analizy dla populacji ITT;

« Sstosowanie terapii cilta-cel w poréownaniu z PVd/DPd wiqgzato sie
ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu. Przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej niespetna 34 miesiqgce w grupie cilta-cel ryzyko zgonu
byto nizsze 0 45% w porownaniu z grupqg PVd/DPd. Analiza w warstwach
dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii
leczenia wskazuje, ze ryzyko zgonu jest mniejsze w grupie cilta-cel
w poréwnaniu z grupq PVd/DPd, przy czym dla pacjentow leczonych wczesniej
1. oraz 2. liniami leczenia wynik jest nieistotny statystycznie, natomiast
dla pacjentow leczonych wczesniej 3 liniami wynik jest istotny statystycznie;

o Sstosowanie terapii cilta-cel w pordwnaniu z terapig PVd/DPd istotnie
statystycznie zwiekszyto prawdopodobieristwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) oraz catkowitej ,rygorystycznej” odpowiedzi (sCR).
Na terapie cilta-cel odpowiedziato 85% pacjentdow, podczas gdy na terapie
PVd/DPd — 67%. Catkowitq ,,rygorystycznqg” odpowiedz uzyskato odpowiednio
69% pacjentow leczonych terapiq cilta-cel i 18% chorych leczonych terapiq
PVd/DPd. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej okofo 34 miesigce,
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mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie stosujqcej cilta-cel nie zostata
osiggnieta, a w grupie leczonej terapig PVd/DPd wyniosta niespetna
19 miesiecy;

« stosowanie cilta-cel w poréwnaniu do DPd/PVd wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobieristwa otrzymania wyniku, ktory
jest ponizej progu minimalnej choroby resztkowej na poziomie 107° oraz 10~°
w populacji ITT. Wykazano takze istotnq statystycznie przewage terapii
cilta-cel nad DPd/PVd w zakresie negatywizacji choroby resztkowej (MRD)
w populacji pacjentéw, u ktorych mozliwa byta ocena tego punktu
koricowego. Uzyskane wyniki ponizej progu minimalnej choroby resztkowej
wiqzq sie z poprawg wynikow leczenia pacjentow.

« stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu do PVd/DPd wiqzato sie z istotng
statystycznie przewagq w zakresie Sredniej poprawy wzgledem wartosci
wyjsciowych w globalnej ocenie stanu zdrowia oraz w obszarach
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego, ocenianych
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Ponadto, w domenach objawowych tego
kwestionariusza stosowanie terapii cilta-cel, w poréwnaniu z PVd/DPd,
istotnie statystycznie zmniejszyto nasilenie zmeczenia i bolu. Stosowanie
terapii cilta-cel, w porownaniu z PVd/DPd, istotnie statystycznie wydtuzyto
czas do pogorszenia nasilenia objawdw oceniany za pomocq kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 oraz MySIm-Q.

Wyniki porownan z dostosowaniem wykazaty istotnqg statystycznie poprawe
w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby przy stosowaniu
terapii cilta-cel w porownaniu ze wszystkimi komparatorami, tj. schematem
EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd. Zastosowanie cilta-cel wigzato sie z redukcjq ryzyka
progresji choroby o okoto 62%—-80% wzgledem komparatorow.

W porownaniu posrednim z dostosowaniem wykazano, Ze terapia cilta-cel
w poréwnaniu ze schematami EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd przyczynia sie do istotnej
statystycznie redukcji ryzyka zgonu wynoszqgcej od 52% (porownanie z EloPd)
do 69% (porownanie z Pd).

Wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem wykazaty, iz terapia cilta-cel
w stosunku do leczenia EloPd i IsaPd przyczynita sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia szansy uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, w tym co najmniej
catkowitej oraz co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie. Terapia
cilta-cel w stosunku do leczenia Pd przyczynita sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia szansy na uzyskanie ogdlnej odpowiedzi na leczenie i co najmniej
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Terapia cilta-cel sposréd analizowanych schematow zapewniata najwiekszq

poprawe jakosci zycia w zakresie globalnego stanu zdrowia (EORTC QLQ-C30)
wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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Odnoszqc sie do kwestii bezpieczernstwa farmakoterapii to w badaniu
CARTITUDE-4 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapiq
cilta-cel i PVd/DPd odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozqgdanych
niezaleznie od stopnia i 3—4. stopnia (TEAE; ang. treatment-emergent adverse
events), TEAE 3-4. stopnia, zdarzen niepozgdanych uznanych za zwiqgzane
z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related Adverse Events) i ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE; ang. Serious adverse events), w tym 3—4 stopnia.

W  badaniu wykazano, Ze stosowanie terapii cilta-cel w porownaniu
z PVd/DPd wiqgzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych ciezkich zdarzenr niepozgdanych (SAE), takich jak zaburzenia
uktadu nerwowego, zespot uwalniania cytokin, porazenie nerwu twarzowego,
biegunka oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. Nalezy jednak podkreslic,
ze wspomniane zdarzenia odnotowano jedynie u kilku procent pacjentow
otrzymujqcych terapie cilta-cel.

W grupie pacjentow otrzymujqcych terapie cilta-cel u 76% chorych odnotowano
wystgpienie zespotfu uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine Release Syndrome),
typowego dla tego rodzaju leczenia. W przewazajqcej wiekszosci przypadkow
nasilenie byto tagodne, natomiast CRS w stopniu 23 stwierdzono jedynie
u 1% pacjentow.

U odpowiednio 20% i 5% pacjentow leczonych terapiq cilta-cel odnotowano
wystepowanie innych zdarzen niepozqdanych specyficznych dla terapii
CAR-T (TEAE), tj. neurotoksycznosci oraz zespotu neurotoksycznosci zwigzanego
z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS; ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome), wraz z objawami
towarzyszqcymi. Podobnie jak w przypadku CRS, neurotoksycznosc¢ oraz ICANS
wystepowaty gtdwnie w tagodnym stopniu; zdarzenia o nasileniu 23 stwierdzono
odpowiednio u 3% i <1% pacjentow.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono wytyczne polskie PGSz 2025, amerykariskie NCCN 2025, europejskie
EHA 2025. Polskie wytyczne PGSz 2025 wskazujq, ze w populacji pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych wystgpit nawrdt i sq oporni
na lenalidomid, najskuteczniejszq terapiq jest cilta-cel. Ponadto wytyczne
NCCN 2025 oraz EHA 2025 rowniez rekomendujq zastosowanie cilta-cel
w ocenianej populacji pacjentow.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikq analizy
kosztow-uzytecznosci w 40-letnim horyzoncie czasowym utoZzsamianym
Z horyzontem dozywotnim.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano 7 terapii
bedgcych komparatorami dla CILTA:
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« refundowane od 2. linii: DVd, Kd, PVd, PCd, Pd;
« refundowane od 3. linii: EloPd, IsaPd.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie
CILTAw miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR wynidst dla porownania w wariancie z RSS:

e CLITAvs PVd: zt/QALY;
e CLITAvs Kd: Zt/QALY;

e CLITAvs DVd: zt/QALY;
e CLITA vs IsaPd: zt/QALY;
e CLITA vs PCd: zt/QALY;

e CLITAvs Pd: zt/QALY;

e CLITA vs EloPd: zt/QALY.

Analize wpfywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy w przypadku
wprowadzenia finansowania leku cilta-cel we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosq w wariancie z RSS min zt
i min zt odpowiednio w 1. i 2. roku.

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentow, u ktorych oceniana technologia bytaby
stosowana po jej objeciu refundacjg, jest trudna do oszacowania i w opinii
ekspertow klinicznych wyniesie od 40 do nawet 250 chorych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje: 2 pozytywne HAS 2025, IQWIG 2025 oraz
1 pozytywnqg warunkowqg CDA-AMC 2024 wskazujgcq na koniecznosc obnizenia
ceny i reglamentacji terapii do wyspecjalizowanych osrodkow, a takze 1 ocene
wstrzymang NICE 2023.

Gtowne argumenty decyzji

o Wykazana w badaniu klinicznym wyzszos¢ wnioskowanej terapii nad obecnie
refundowanymi technologiami;

e Rekomendacje kliniczne;

e Bardzo wysoka cena leku i brak propozycji zadowalajgcych mechanizmoéw
podziatu ryzyka;

e Wysoka niepewnosc co do szacowanej wielkosci populacji.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.1.7.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Carvykti (cyltakabtagen autoleucel) w ramach programu lekowego B.54.
»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”, data ukoriczenia: 10 grudziert 2025 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie eksperta i przedstawiciela pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pbézn. zm.),
art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.



